Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Otezla 10 mg Filmtabletten

Otezla 20 mg Filmtabletten

Otezla 30 mg Filmtabletten
Apremilast

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

1. Was ist Otezla und wofiir wird es angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Otezla beachten?
3. Wie ist Otezla einzunehmen?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist Otezla aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

1. Was ist Otezla und wofiir wird es angewendet?

Was ist Otezla?

Otezla enthilt den Wirkstoff ,,Apremilast™. Dieser gehort zu den so genannten Phosphodiesterase-4-
Inhibitoren, einer Gruppe von Arzneimitteln, die entziindungshemmend wirken.

Wofiir wird Otezla angewendet?

Otezla wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit folgenden Erkrankungen:

AKktive Psoriasis-Arthritis - wenn Sie eine andere Art von Arzneimitteln, die als

,.krankheitsmodifizierende antirheumatische Arzneimittel (DMARDs) bezeichnet werden,

nicht anwenden konnen oder bereits mit einem solchen Arzneimittel erfolglos behandelt

wurden.

Mittelschwere bis schwere chronische Plaque-Psoriasis - wenn Sie eine der folgenden

Therapieformen nicht anwenden konnen oder bereits mit einer dieser Therapieformen erfolglos

behandelt wurden:

- Phototherapie - bei dieser Behandlung werden bestimmte Hautareale mit ultraviolettem
Licht bestrahlt

- systemische Therapie - bei dieser Behandlungsform wird der gesamte Korper einbezogen
und nicht nur ein bestimmtes befallenes Areal; Beispiele hierfiir sind ,,Ciclosporin®,
,,Methotrexat™ oder ,,Psoralen.

Behcet-Syndrom (BS) - zur Behandlung von Geschwiiren im Mund, einem héufigen Problem

fiir Betroffene dieser Krankheit.
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Was ist Psoriasis-Arthritis?

Die Psoriasis-Arthritis ist eine entziindliche Gelenkerkrankung, welche normalerweise zusammen mit
Psoriasis — einer entziindlichen Hauterkrankung — auftritt.

Was ist Plaque-Psoriasis?

Die Psoriasis ist eine entziindliche Hauterkrankung, bei der es zu geréteten, schuppigen, verdickten,
juckenden, schmerzhaften Stellen auf der Haut kommt. Auch ein Befall der Kopthaut und der Nagel
ist moglich.

Was ist das Behcet-Syndrom?

Das Behget-Syndrom ist eine seltene Form einer entziindlichen Erkrankung, die viele Teile des
Korpers betrifft. Das haufigste Problem sind Geschwiire im Mund.

Wie wirkt Otezla?

Bei der Psoriasis-Arthritis, der Psoriasis und dem Behget-Syndrom handelt es sich um in der Regel
lebenslange Erkrankungen, die bislang nicht geheilt werden konnen. Otezla wirkt dadurch, dass es die
Aktivitdt des am Entziindungsgeschehen beteiligten korpereigenen Enzyms ,,Phosphodiesterase-4*
herabsetzt. Indem es die Aktivitét dieses Enzyms herabsetzt, kann Otezla helfen das mit der Psoriasis-
Arthritis, der Psoriasis und dem Behget-Syndrom verbundene Entziindungsgeschehen zu kontrollieren
und dadurch die Anzeichen und Symptome dieser Erkrankungen zu vermindern.

Bei der Psoriasis-Arthritis bewirkt die Behandlung mit Otezla eine Verbesserung der geschwollenen
und schmerzhaften Gelenke und kann Ihre allgemeine korperliche Funktion verbessern.

Bei der Psoriasis bewirkt die Behandlung mit Otezla eine Verminderung der psoriatischen Haut-
Plaques und anderen Anzeichen und Symptome der Erkrankung.

Bei dem Behget-Syndrom reduziert die Behandlung mit Otezla die Anzahl der Geschwiire im Mund
und kann diese vollstindig stoppen. Es kann auch die damit verbundenen Schmerzen lindern.

Fiir Otezla konnte ferner gezeigt werden, dass es die Lebensqualitdt von Patienten mit Psoriasis,
Psoriasis-Arthritis oder Behget-Syndrom verbessert. Dies bedeutet, dass die Auswirkungen lhrer
Erkrankung auf Tatigkeiten des tdglichen Lebens, Beziehungen zu Mitmenschen und weitere Faktoren
geringer sein sollten als zuvor.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Otezla beachten?

Otezla darf nicht eingenommen werden,

o wenn Sie allergisch gegen Apremilast oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
o wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Otezla einnehmen.
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Depression und Suizidgedanken

Informieren Sie Thren Arzt vor Beginn der Behandlung mit Otezla, wenn Sie an einer sich
verschlechternden Depression mit Suizidgedanken leiden.

Sie oder Ihre Pflegekraft sollten den Arzt auch umgehend iiber simtliche Verhaltens- oder
Stimmungsadnderungen, depressive Empfindungen und Suizidgedanken informieren, die
moglicherweise bei Thnen nach der Anwendung von Otezla auftreten.

Schwere Nierenprobleme

Wenn Sie an schweren Nierenproblemen leiden, wird Thre Dosis anders sein — siche Abschnitt 3.

Wenn Sie Untergewicht haben

Wenden Sie sich an Thren Arzt, wenn Sie wihrend der Anwendung von Otezla Gewicht verlieren,
ohne dies zu beabsichtigen.

Probleme des Verdauungstrakts

Wenn bei Thnen eine schwere Form von Durchfall, Ubelkeit oder Erbrechen auftritt, sprechen Sie mit
Ihrem Arzt.

Kinder und Jugendliche

Otezla wurde bei Kindern und Jugendlichen nicht untersucht, daher wird es nicht zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von 17 Jahren und darunter empfohlen.

Einnahme von Otezla zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. Dies gilt
auch fiir rezeptfrei erhéltliche und pflanzliche Arzneimittel. Denn Otezla kann die Wirkung
bestimmter anderer Arzneimittel beeinflussen. Otezla kann in seiner Wirkung auch von bestimmten
anderen Arzneimitteln beeinflusst werden.

Bevor Sie mit der Einnahme von Otezla beginnen, miissen Sie Thren Arzt oder Apotheker
insbesondere dann informieren, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:

o Rifampicin — ein Antibiotikum gegen Tuberkulose

o Phenytoin, Phenobarbital und Carbamazepin — in der Behandlung von Krampfanfallen oder
Epilepsie angewendete Arzneimittel

o Johanniskraut — ein pflanzliches Arzneimittel gegen leichte Angstzustdnde und Depression.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Zu den Wirkungen von Otezla wihrend der Schwangerschaft ist wenig bekannt. Wéahrend der
Einnahme dieses Arzneimittels diirfen Sie nicht schwanger werden und miissen wéhrend der
Behandlung mit Otezla eine zuverlédssige Verhiitungsmethode anwenden.

Es ist nicht bekannt, ob dieses Arzneimittel in die Muttermilch iibergeht. Wahrend der Stillzeit soll
Otezla nicht angewendet werden.
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Verkehrstiichtigkeit und Féihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Otezla hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Otezla enthilt Lactose

Otezla enthilt Lactose (eine Zuckerart). Bitte nehmen Sie Otezla erst nach Riicksprache mit [hrem
Arzt ein, wenn lhnen bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertrdglichkeit gegeniiber bestimmten
Zuckern leiden.

3. Wie ist Otezla einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit IThrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie viel ist einzunehmen?

o Wenn Sie erstmals mit der Einnahme von Otezla beginnen, erhalten Sie eine ,,Starterpackung*.
Diese enthilt alle Dosen, die in der untenstehenden Tabelle aufgefiihrt sind.

o Die ,,Starterpackung™ ist eindeutig beschriftet, damit sichergestellt ist, dass Sie die richtige
Tablette zum richtigen Zeitpunkt einnehmen.

o Ihre Behandlung beginnen Sie mit einer niedrigeren Dosis, welche dann wéhrend der ersten
6 Behandlungstage schrittweise gesteigert wird.

o Die ,,Starterpackung® enthilt auBerdem geniigend Tabletten, um die Behandlung in der
empfohlenen Dosis iiber weitere 8 Tage (Tage 7 bis 14) fortsetzen zu kdnnen.

o Die empfohlene Dosis von Otezla betrdgt nach Abschluss der Titrationsphase 30 mg zweimal
taglich — eine Dosis zu 30 mg morgens und eine Dosis zu 30 mg abends, im Abstand von etwa
12 Stunden, mit oder ohne Mabhlzeit.

o Dies ergibt eine Tagesgesamtdosis von 60 mg. Diese empfohlene Dosis werden Sie am Ende
von Tag 6 erreicht haben.
o Sobald Sie die empfohlene Dosis erreicht haben, werden Ihnen nur noch Packungen

verschrieben, die ausschlieBlich Tabletten zu 30 mg enthalten. Diese schrittweise
Dosissteigerung ist nur ein einziges Mal erforderlich, auch wenn Sie nach einer
Behandlungspause erneut mit der Einnahme beginnen.

Tag Morgendosis Abenddosis Tagesgesamtdosis
Tag 1 10 mg (rosafarben) Keine Dosis einnehmen 10 mg
Tag 2 10 mg (rosafarben) 10 mg (rosafarben) 20 mg
Tag 3 10 mg (rosafarben) 20 mg (braun) 30 mg
Tag 4 20 mg (braun) 20 mg (braun) 40 mg
Tag 5 20 mg (braun) 30 mg (beige) 50 mg
Ab Tag 6 30 mg (beige) 30 mg (beige) 60 mg

Patienten mit schweren Nierenproblemen
Wenn Sie unter schweren Nierenproblemen leiden, betrdgt die empfohlene Dosis von Otezla 30 mg
einmal tiglich (Morgendosis). Ihr Arzt wird mit IThnen besprechen, wie die Dosissteigerung

vorzunehmen ist, wenn Sie erstmals mit der Einnahme von Otezla beginnen.

Wie und wann ist Otezla einzunehmen?

o Otezla ist zum Einnehmen.
o Schlucken Sie die Tabletten unzerkaut, vorzugsweise mit Wasser.
o Sie konnen die Tabletten mit oder ohne Mahlzeit einnehmen.
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o Nehmen Sie Otezla jeden Tag immer ungefahr zur gleichen Uhrzeit ein, eine Tablette morgens
und eine Tablette abends.

Wenn sich Thr Zustand nach sechsmonatiger Behandlung nicht gebessert hat, sprechen Sie mit [hrem
Arzt.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Otezla eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine grofBere Menge von Otezla eingenommen haben, als Sie sollten, wenden Sie sich sofort

an einen Arzt oder gehen Sie direkt in ein Krankenhaus. Nehmen Sie die Packung des Arzneimittels

und diese Packungsbeilage mit.

Wenn Sie die Einnahme von Otezla vergessen haben

° Wenn Sie die Einnahme einer Dosis von Otezla vergessen haben, holen Sie diese nach, sobald
Sie daran denken. Wenn es beinahe Zeit fiir [hre niachste Dosis ist, lassen Sie die vergessene
Dosis einfach aus. Nehmen Sie die nidchste Dosis zu lhrer iiblichen Zeit ein.

o Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Otezla abbrechen

. Sie sollten Otezla so lange weiter einnehmen, bis Ihr Arzt Sie anweist, das Arzneimittel
abzusetzen.
o Beenden Sie die Finnahme von Otezla nicht ohne vorherige Riicksprache mit [hrem Arzt.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen — Depression und Suizidgedanken

Informieren Sie Ihren Arzt umgehend tiber sémtliche Verhaltens- oder Stimmungsénderungen,
depressive Empfindungen, Suizidgedanken oder suizidales Verhalten (dies kommt gelegentlich vor).

Sehr héiufige Nebenwirkungen (konnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

. Durchfall

. Ubelkeit

. Kopfschmerzen

o Infektionen der oberen Atemwege wie Erkdltung, Schnupfen, Infektion der Nasennebenhdhlen

Hiufige Nebenwirkungen (kdnnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
Husten

Riickenschmerzen

Erbrechen

Miidigkeitsgefiihl

Magenschmerz

Appetitlosigkeit

Haufiger Stuhlgang

Schlafschwierigkeiten (Schlaflosigkeit)

Verdauungsstorungen oder Sodbrennen

Entziindung und Schwellung der Luftwege in der Lunge (Bronchitis)
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Grippaler Infekt (Nasopharyngitis)
Depression

Migrine
Spannungskopfschmerzen

Gelegentliche Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
Hautausschlag

Nesselsucht (Urtikaria)

Gewichtsverlust

Allergische Reaktion

Magen- oder Darmblutungen

Suizidgedanken oder -verhalten

Nicht bekannte Nebenwirkungen (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht

abschitzbar)

o schwere allergische Reaktion (kann Schwellungen von Gesicht, Lippen, Mund, Zunge oder
Rachen beinhalten, die zu Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken fiihren kdnnen)

Wenn Sie 65 Jahre oder dlter sind, besteht mdglicherweise ein erhdhtes Risiko fiir Komplikationen
durch schwere Formen von Durchfall, Ubelkeit und Erbrechen. Sollten Thre Probleme des
Verdauungstrakts schwerwiegend werden, wenden Sie sich bitte an Thren Arzt.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt anzeigen (Details siche unten). Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

Deutschland

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

Italia
Agenzia Italiana del Farmaco
Sito web: https://www.aifa.gov.it/content/segnalazioni-reazioni-avverse

5. Wie ist Otezla aufzubewahren?
o Bewabhren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.
o Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Blisterpackung oder auf dem Wallet oder auf

dem Umkarton nach ,,verwendbar bis* oder ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.
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o Nicht iiber 30 °C lagern.
o Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: eine
Beschédigung oder sichtbare Anzeichen einer Manipulation der Packung des Arzneimittels.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie IThren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Otezla enthalt

Der Wirkstoff ist: Apremilast.

o Otezla 10 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette enthilt 10 mg Apremilast.
o Otezla 20 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette enthilt 20 mg Apremilast.
o Otezla 30 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette enthilt 30 mg Apremilast.

Die sonstigen Bestandteile im Tablettenkern sind mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohydrat,

Croscarmellose-Natrium und Magnesiumstearat (Ph.Eur.).

o Der Filmiiberzug enthélt Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E 171), Macrogol (3350), Talkum,
Eisen(Ill)-oxid (E 172).

. Die 20 mg Filmtablette enthélt auBerdem Eisen(Ill)-hydroxid-oxid x H,O (E 172).

. Die 30 mg Filmtablette enthélt auBerdem Eisen(IIl)-hydroxid-oxid x H,O (E 172) und
Eisen(ILII1)-oxid (E 172).

Wie Otezla aussieht und Inhalt der Packung

Die Otezla 10 mg Filmtablette ist eine rosafarbene, rautenformige Filmtablette mit der Pragung ,,APR*
auf der einen Seite und der Prigung ,,10* auf der gegeniiberliegenden Seite.

Die Otezla 20 mg Filmtablette ist eine braune, rautenféormige Filmtablette mit der Pragung ,,APR* auf
der einen Seite und der Pragung ,,20° auf der gegeniiberliegenden Seite.

Die Otezla 30 mg Filmtablette ist eine beige, rautenformige Filmtablette mit der Pragung ,,APR* auf
der einen Seite und der Pragung ,,30% auf der gegeniiberliegenden Seite.

PackungsgroBen

o Bei der Starterpackung handelt es sich um eine Wallet-Packung mit 27 Filmtabletten:
4 Tabletten zu je 10 mg, 4 Tabletten zu je 20 mg und 19 Tabletten zu je 30 mg.

o Die Einmonats-Packung enthélt 56 Filmtabletten zu je 30 mg.

o Die Dreimonats-Packung enthilt 168 Filmtabletten zu je 30 mg.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Niederlande

Pharmazeutischer Unternehmer
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Niederlande
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Hersteller
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Inhabers der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen in Verbindung.

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Italia

Amgen S.r.l.

Tel: +39 02 6241121

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im Juli 2021.

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche und aktuelle Informationen zu diesem Arzneimittel erhalten Sie durch Scannen des QR-

Codes auf der Umverpackung mit einem Smartphone. Die gleichen Informationen konnen auch unter
folgender URL abgerufen werden: www.otezla-eu-pil.com.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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	Psoriasis-Arthritis
	Otezla allein oder in Kombination mit krankheitsmodifizierenden antirheumatischen Arzneimitteln (DMARDs) ist indiziert zur Behandlung der aktiven Psoriasis-Arthritis (PsA) bei erwachsenen Patienten, die auf eine vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben (siehe Abschnitt 5.1).
	Psoriasis
	Otezla ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit oralen Aphthen, die mit dem Behçet-Syndrom (BS) assoziiert sind und für die eine systemische Therapie infrage kommt.
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	Beschreibung ausgewählter Nebenwirkungen
	Psychiatrische Erkrankungen
	Siehe zusätzlichen Warnhinweis in Abschnitt 4.4 für Patienten, die zu Beginn der Behandlung untergewichtig sind.
	Besondere Patientengruppen
	Nach Markteinführung liegen Erfahrungsberichte vor, dass für ältere Patienten ab 65 Jahren möglicherweise ein erhöhtes Risiko von Komplikationen durch schwere Diarrhoe, Übelkeit und Erbrechen (siehe Abschnitt 4.4) besteht.
	Patienten mit eingeschränkter Leberfunktion
	Die Sicherheit von Apremilast wurde bei PsA-, PSOR- oder BS-Patienten mit eingeschränkter Leberfunktion nicht untersucht.
	Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion
	In den klinischen Studien zu PsA, zu PSOR oder zum BS war das bei Patienten mit leicht eingeschränkter Nierenfunktion beobachtete Sicherheitsprofil vergleichbar mit dem von Patienten mit normaler Nierenfunktion. In den klinischen Studien wurde die Sicherheit von Apremilast bei PsA-, PSOR- oder BS-Patienten mit mäßig oder stark eingeschränkter Nierenfunktion nicht evaluiert.
	4.9 Überdosierung
	5.1  Pharmakodynamische Eigenschaften
	Apremilast, ein oraler niedermolekularer Phosphodiesterase 4 (PDE4)-Inhibitor, wirkt intrazellulär durch Modulation eines Netzwerks pro- und antiinflammatorischer Mediatoren. PDE4 ist eine für zyklisches Adenosinmonophosphat (cAMP) spezifische und in Entzündungszellen dominante PDE. Durch PDE4-Hemmung werden die intrazellulären cAMP-Spiegel angehoben, wodurch es wiederum durch Modulation der Expression von TNF-α, IL-23, IL-17 und anderen inflammatorischen Zytokinen zur Downregulation der Entzündungsreaktion kommt. Zyklisches AMP moduliert ferner die Konzentrationen antiinflammatorischer Zytokine wie IL-10. Es wird angenommen, dass diese pro- und antiinflammatorischen Mediatoren am Krankheitsgeschehen der Psoriasis-Arthritis und Psoriasis beteiligt sind.
	Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
	Psoriasis-Arthritis
	Die Sicherheit und Wirksamkeit von Apremilast wurde in 3 multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studien (Studien PALACE 1, PALACE 2 und PALACE 3) mit ähnlichen Design an erwachsenen Patienten mit aktiver PsA (≥ 3 geschwollene Gelenke und ≥ 3 druckschmerzempfindliche Gelenke) trotz Vortherapie mit niedermolekularen oder biologischen DMARDs beurteilt. Insgesamt wurden 1.493 Patienten randomisiert und entweder mit Placebo oder mit Apremilast 20 mg oder Apremilast 30 mg zweimal täglich oral behandelt.
	Bei den Patienten in diesen Studien bestand die Diagnose PsA seit mindestens 6 Monaten. In der Studie PALACE 3 war zudem eine qualifizierende Psoriasis-Hautläsion (Mindestdurchmesser 2 cm) erforderlich. Apremilast wurde als Monotherapie (34,8 %) oder in Kombination mit stabilen Dosen niedermolekularer DMARDs (65,2 %) angewendet. Dabei erhielten Patienten Apremilast in Kombination mit einer oder mehreren der folgenden Substanzen: Methotrexat (MTX; ≤ 25 mg/Woche; 54,5 %), Sulfasalazin (SSZ; ≤ 2 g/Tag; 9,0 %) und Leflunomid (LEF; ≤ 20 mg/Tag; 7,4 %). Eine Begleitbehandlung mit biologischen DMARDs, darunter auch TNF-Blocker, war nicht erlaubt. In die 3 Studien wurden Patienten mit allen PsA-Unterformen eingeschlossen, einschließlich symmetrische Polyarthritis (62,0 %), asymmetrische Oligoarthritis (26,9 %), Arthritis mit Befall der distalen Interphalangealgelenke (DIP) (6,2 %), Arthritis mutilans (2,7 %) und prädominante Spondylitis (2,1 %). Patienten mit vorbestehender Enthesiopathie (63 %) und vorbestehender Daktylitis (42 %) wurden in die Studien eingeschlossen. Eine Vortherapie nur mit niedermolekularen DMARDs wurde bei insgesamt 76,4 % der Patienten und eine Vortherapie mit biologischen DMARDs bei 22,4 % der Patienten angegeben, darunter 7,8 % mit Versagen einer biologischen DMARD-Vortherapie. Die mediane Dauer der PsA-Erkrankung betrug 5 Jahre.
	Das Studiendesign sah vor, dass Patienten, die in ihren druckschmerzempfindlichen und geschwollenen Gelenken bis Woche 16 keine mindestens 20%ige Verbesserung aufwiesen, als sog. Nonresponder einzustufen waren. Placebo-Nonresponder wurden verblindet im Verhältnis 1:1 entweder auf Apremilast 20 mg zweimal täglich oder 30 mg zweimal täglich re-randomisiert. In Woche 24 wurden alle noch verbliebenen Placebo-Patienten entweder auf Apremilast 20 mg oder 30 mg zweimal täglich umgestellt. Nach 52 Wochen Behandlung konnten die Patienten die Behandlung mit Apremilast 20 mg oder 30 mg im Rahmen der Langzeitverlängerung der Studien PALACE 1, PALACE 2 und PALACE 3 für eine Gesamtbehandlungsdauer von bis zu 5 Jahren (260 Wochen) unverblindet fortsetzen.
	Primärer Endpunkt war der prozentuale Anteil an Patienten, die bis Woche 16 ein American College of Rheumatology (ACR) 20-Ansprechen] erreichten.
	Die Behandlung mit Apremilast führte zu einer signifikanten Verbesserung der Anzeichen und Symptome der PsA, erhoben anhand der ACR20-Ansprechkriterien bis Woche 16 im Vergleich zu Placebo. Der prozentuale Anteil der Patienten mit ACR20-/ACR50-/ACR70-Ansprechen in den Studien PALACE 1, PALACE 2 und PALACE 3 sowie die gepoolten Daten für die Studien PALACE 1, PALACE 2 und PALACE 3 sind für Apremilast 30 mg zweimal täglich bis Woche 16 in Tabelle 3 dargestellt. Die ACR20-/ACR50-/ACR70-Ansprechraten wurden bis Woche 24 aufrechterhalten.
	Bei den Patienten, die initial auf die Behandlung mit Apremilast 30 mg zweimal täglich randomisiert worden waren, wurden die ACR20-/ACR50-/ACR70-Ansprechraten bei gepoolter Auswertung der Studien PALACE 1, PALACE 2 und PALACE 3 bis einschließlich Woche 52 aufrechterhalten (Abbildung 1).
	a N ist die Anzahl randomisierter und behandelter Patienten.
	Bei den Patienten, die initial auf die Behandlung mit Apremilast 30 mg zweimal täglich randomisiert worden waren, lag die Veränderung des HAQ-DI-Score gegenüber Baseline in Woche 52 bei -0,333 in der Gruppe Apremilast 30 mg zweimal täglich bei einer gepoolten Analyse der offenen Phase der Studien PALACE 1, PALACE 2 und PALACE 3.
	* p < 0,0001 für alle Vergleiche Apremilast versus Placebo, außer für PASI-90 und Veränderung des SF-36 MCS in der Studie ESTEEM 2 – dort p = 0,0042 bzw. p = 0,0078.
	Von den 832 Patienten, die initial auf eine Behandlung mit 30 mg Apremilast zweimal täglich randomisiert wurden, traten 443 Patienten (53 %) in die offenen Verlängerungsstudien ESTEEM 1 und ESTEEM 2 ein; davon wurden 115 Patienten (26 %) in Woche 260 noch behandelt. Bei den Patienten, die Apremilast in der offenen Verlängerung der Studien ESTEEM 1 und ESTEEM 2 beibehielten, blieben die Verbesserungen in Bezug auf den PASI-Score, die betroffene KOF, Juckreiz, Nägel und Lebensqualitätsparameter generell für bis zu 5 Jahre erhalten.
	Die Langzeit-Sicherheit von Apremilast 30 mg zweimal täglich bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis und Psoriasis wurde über eine Gesamtbehandlungsdauer von bis zu 5 Jahren bewertet. Die Langzeiterfahrung in offenen Verlängerungsstudien mit Apremilast war generell vergleichbar mit der in den 52-wöchigen Studien.
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit
	Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie und Toxizität bei wiederholter Gabe lassen die präklinischen Daten keine besonderen Gefahren für den Menschen erkennen. Es gibt keine Anhaltspunkte für ein immuntoxisches, hautreizendes oder phototoxisches Potential.
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